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1．論文内容の要旨 
様々な膜タンパク質の生体膜への組み込みおよび選択的オルガネラ局在化は、細胞活動
の根幹をなす過程である。真核細胞では、これらの大分部を小胞体の膜透過系が担ってい
る。この過程では、シグナル認識粒子はじめ一連の疎水性配列識別機構が作用し、疎水性
配列を特徴とする膜タンパク質は、合成と同時に小胞体に標的化される。一方、ペルオキ
シソーム膜タンパク質はこのような小胞体標的化機構を回避して、直接標的膜に輸送され
ると考えられてきた。ペルオキシソーム膜タンパク質の局在化には、このような機構が必
須であると想定されるにもかかわらず、これまで回避という観点からの研究がなされてこ
なかった。本論文では、ペルオキシソーム ABC 輸送体（PMP70）の小胞体への膜組み込み
特性とペルオキシソーム膜局在化との関連を、無細胞系と細胞系の両面から詳細に検討し、
第一膜貫通配列が強い小胞体標的化作用を有すること及び、その作用がアミノ末端側の 80
残基によって抑制されることを発見した。その抑制作用にはアミノ末端の 12 残基（N12）
で十分であることや、5 位のセリンが必須であることを見出し、特定のアミノ酸配列がそ
の抑制作用を示すことを明らかにした。その後、N12-融合タンパク質で、N12 の作用が拮
抗的に阻害されることを示し、作用因子の存在を示唆した。化学架橋実験によっても、N12
結合因子を検出した。さらには、PMP70 全長分子の 5 位のセリンからアラニンへの点変異
で、局在がペルオキシソームから小胞体に変化することを認めた。これらの発見をもとに、
疎水性の強い膜タンパク質の小胞体標的化を積極的に抑制するモチーフが存在するという
新たな概念を提案した。 
 
 
 
2．論文審査結果 
本論文は、真核細胞内のペルオキシソームへの膜タンパク質の選択的輸送に関して新規
概念を提案している。細胞内の大半の膜タンパク質はリボソームでの合成と同時に小胞体
に標的化され、膜に組み込まれ、機能的な構造を形成する。一方、独立した細胞オルガネ
ラであるペルオキシソームへは、小胞体を介さず、直接輸送される機構が提唱されてきた。
申請者は、膜タンパク質生合成の初発段階でおきる小胞体膜への標的化を抑制する機構を
探求した。その結果、ペルオキシソーム膜タンパク質のアミノ末端に小胞体標的化を抑制
する配列モチーフを発見し、構造特性を明らかにし、他の小胞体標的化シグナル配列に対
する効果を確認した。さらに、それに作用する因子の検出に成功し、それを評価系として
因子の分画精製を行い、候補タンパク質の同定にまで至った。この成果は、いまだ論争の
多いペルオキシソーム膜タンパク質の生合成研究分野に、小胞体標的化抑制機能
（ER-targeting suppressor）の新規概念を提案し、新たな視点を提供するものである。 
 よって、本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。 
また、平成２８年１月２２日、論文内容およびこれに関連する事項について試問を行っ
た結果、合格と判定した。 
 
